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=g (54) Title: GALENIC FORMULATIONS FAST DISINTEGRATING IN THE MOUTH AND METHOD FOR PREPARING SAME 
(54) Titre: FORMES GALENIQUES A DELITEMENT RAPIDE EN BOUCHE ET LEUR PROCEDE DE PREPARATION 



^ (57) Abstract: The invention concerns galenic formulations fast disintegrating in the mouth and the method for preparing them. 
^ Said galenic formulations comprise at least an active principle dispersed in a mixture of excipients and are characterised in that the 
^ mixture of excipients comprises at least a hardly compressible diluting agent other man trehalose and a l-vinylpyrrolidin-2-one and 
vinyl acetate copolymer. The invention is useful for oral administration of numerous active principles (antalgesic, antispasmodic 
fT) agents, agents used in gastroenterology, antinaupathic agents, antimigraine agents, P-blockers, antihistaminic agents, antibiotic or 
f^) antibacterial agents, antivertigo agents, hypnotic agents and others). 

^ ( 57 ) Abregfc L'Invention se rapporte a des formes galeniques a delitement rapide en bouche et a leur proce"de* de preparation. Ces 
formes gal6niques comprennent au moins un principe actif disperse' dans un melange d' excipients et sont caracterise'es en ce que 
le melange d'excipients comprend au moins un agent diluant faiblement compressible different du trehalose et un copolymere de 
O l-vinylpyrrolidin-2-one et d'acetate de vinyle. Applications: adnunistration par voie orale de tres nombreux principes actifs (antal- 
^ giques, agents antispasmodiques, agents utilises en gastro-ente'rologie, antinaupathiques, agents antimigraineux, ^-bloquants, agents 
^ antihistaminiques, agents antibiotiques ou antibacteriens, agents antivertigineux, agents hypnotiques, ...). 
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FORMES GALENIQUES A DELITEMENT RAPIDE EN BOUCHE ET LEUR 
PROCEDE DE PREPARATION 

La presente Invention se rapporte a des formes galeniques a 
delitement rapide en bouche et a leur procede de preparation. 
5 En therapeutique, la simplicite de l'administration orale d'un principe 

actif medicamenteux a toujours ete consideree comme un avantage majeur, comme en 
temoigne la grande diversite des formes galeniques destinees a cette voie 
d'administration (comprimes nus, enrobes et effervescents, gelules, capsules molles, 
solutes a dissoudre, suspensions buvables pretes a l'emploi, ...)• 

10 S'agissant des formes solides, celles-ci presentent toutefois deux 

inconvenients. D'une part, elles necessitent la prise associee d'un liquide propre a 
faciliter leur deglutition. Or, il existe de nombreuses situations dans lesquelles il peut 
etre appreciable de pouvoir prendre un medicament par voie orale dont Tingestion ne 
necessite pas d'absorber simultanement un liquide. D'autre part, certains patients et, 

15 notamment, les enfants et les personnes agees, connaissent des difficultes de 
deglutition telles qu'il leur est difficile et, par consequent, desagreable, d'ingerer une 
forme galenique solide, merae en presence d'un liquide. 

Quant aux formes liquides, elles se presentent generalement dans 
des conditionnements volumineux ou fragiles (flacons, ampoules en verre), ce qui les 

20 rend peu adaptees a un usage ambulatoire. 

De ce fait, de nombreux travaux ont ete realises dans le but de 
developper des formes galeniques destinees a une administration per os qui, tout en se 
presentant sous une forme solide, sont aptes, lorsqu'elles sont placees dans la cavite 
buccale, a se deliter rapidement au contact de la salive pour former une suspension 

25 aisee a deglutir. 

C'est ainsi que les Laboratoires PROGRAPHARM ont propose, dans 
la Demande de Brevet Fran?ais n° 91 09245, des comprimes multiparticulates dans 
lesquels le principe actif est present sous la forme de microcristaux enrobes dans de 
l'ethylcellulose ou de microgranules, et est disperse dans un excipient constitue par au 
30 moins deux agents desintegrants du type carboxymethylcellulose sodique ou 
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polyvinylpyrrolidone reticulee, par un ou plusieurs agents gonflants du type amidon, 
amidon modifie ou cellulose microcristalline, et par un sucre de compression directe. 

Ulterieurement, ces memes Laboratories, souhaitant ameliorer la 
texture de ces comprimes, en raison de ce qu'ils generent en bouche une sensation 
5 sableuse et pateuse, ont developpe une technologie connue sous la marque 
FLASHTAB®, qui est decrite dans la Demande de Brevet Fran<?ais n° 97 09233 et qui 
consiste a enrober des microcristaux de principe actif dans un polymethacrylate ou un 
polymere cellulosique destine a en masquer le gout, et a utiliser, comme excipient, un 
melange d'un agent desintegrant (carboxymethylcellulose sodique, polyvinyl- 

10 pyrrolidone reticulee) et d'un polyol a courte chaine carbonee tel que le mannitol, le 
xylitol ou le sorbitol, ce polyol remplissant le role d'agent diluant a proprietes liantes. 

La Demande de Brevet Fran^ais n° 88 15183 au nom de 
D. VACHER decrit des comprimes destines a faciliter l'administration orale d'un 
principe actif medicamenteux principalement, mais non exclusivement, chez les 

15 enfants et, plus particulierement, chez les nourrissons, et dans lesquels le principe actif 
represente au moins 60% en poids des comprimes, de maniere a reduire au mieux leur 
taille, et est disperse dans un excipient constitue par une gomme de cellulose reticulee 
et par un agent gonflant du type cellulose microcristalline ou amidon. 

Constatant que Tusage de tels comprimes ne peut, en pratique, etre 

20 envisage chez les adultes, dans la mesure oil ils ne peuvent contenir que de faibles 
doses de principe actif - ce qui impliquerait une multiplicity de prises D. VACHER 
a propose, dans la Demande Internationale n° 96/02237, d'ameliorer ces comprimes en 
enrobant le principe actif dans un agent liant hydrodispersible du type alcoylcellulose 
pour faciliter la mouillabilite de ce principe actif au contact de la salive, et en 

25 dispersant le principe actif ainsi enrobe dans un excipient constitue par de la 
carboxymethylcellulose reticulee qui joue, dans ce cas, le role d'agent d'eclatement des 
comprimes, par de la cellulose microcristalline qui sert de diluant, et par un polyol 
soluble dans l'eau du type mannitol, xylitol ou sorbitol, qui est, lui, destine a masquer 
le gout du principe actif 
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Parallelement, un certain nombre de recherches ont ete consacrees 
au developpement de formes galeniques aptes a se deliter en bouche par un processus 
d'effervescence maitrisee. 

Ainsi, par exemple, la Demande Internationale n° 91/04757 au nom 
5 de CIMA LABS decrit des comprimes dans lesquels le principe actif est disperse, 
eventuellement sous une forme microencapsulee, dans un melange comprenant a la 
fois un acide du type acide citrique, acide tartrique. acide malique ou acide fumarique, 
et un carbonate tel que du bicarbonate de sodium, de maniere a ce que cet acide et ce 
carbonate reagissent ensemble au contact de la salive pour liberer du gaz carbonique 
10 et permettre, ainsi, le delitement desdits comprimes. 

De maniere similaire, les Demandes de Brevets Fran$ais 
n° 94 01457 et 95 03711 au nom de X. HESNARD se rapportent a des comprimes 
dont le delitement en bouche est egalement obtenu par une reaction entre un acide et 
un carbonate, l'acide etant, dans ce cas, en quantite notablement superieure a celle du 
carbonate de maniere a provoquer, des l'introduction des comprimes dans la cavite 
buccale, une hypersalivation propre a augmenter le volume hydrique intrabuccal, ce 
qui a pour effet de favoriser la disintegration desdits comprimes en une dispersion qui 
peut alors etre avalee par une simple deglutition salivaire. 

Par ailleurs, il, s'avere que la mise au point d'une forme galenique 
apte a se deliter rapidement en bouche pose un certain nombre de problernes 
specifiques, notamment parce qu'elle doit satisfaire a des conditions dont certaines 
sont contradictoires entre elles. Ainsi, elle doit presenter une cohesion et une durete 
suffisantes pour ne pas etre alteree au cours des differentes etapes de fabrication, de 
conditionnement et de stockage, tout en etant capable de se desintegrer de maniere 
quasi-instantanee au contact de la salive. Elle doit, par ailleurs, avoir et laisser en 
bouche un gout agreable, meme lorsque le principe actif medicamenteux qu'elle 
renferme presente, lui, une amertume prononcee. II est, de plus, souhaitable que, bien 
que ne repondant pas aux memes exigences que les formes galeniques 
conventionnelles, elle puisse toutefois etre fabriquee selon les procedes et au moyen 
des memes equipements que ceux utilises pour la fabrication de ces dernieres, de 
maniere a rendre son cout de production le plus satisfaisant possible. 
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Des solutions partielles a ces problemes ont ete proposees dans les 
Demandes de Brevets Europeens n° 0 553 777, 0 636 364 et 0 745 382. 

Ainsi, la Demande de Brevet Europeen n° 0 553 777 au nom de 
TAKEDA CHEMICALS INDUSTRIES decrit un precede qui consiste a melanger le 
5 principe actif avec un excipient comprenant principalement un ou plusieurs 
carbohydrates du type sucrose, glucose, maltitol, xylitol et erythritoL puis a mouiller 
le melange resultant par une faible quantite d'eau (de preference, comprise entre 0,7 et 
3%, p/p) et a le soumettre a une granulation et, enfin, apres sechage des granules, a 
compresser ces derniers. Selon cette Demande, ce precede presenterait le double 
10 avantage de conduire a Pobtention de comprimes dotes d'une durete satisfaisante et de 
pouvoir etre mis en ceuvre au moyen de granulateurs et de machines a compression 
habituellement utilises dans Tindustrie pharmaceutique. 

La Demande de Brevet Europeen n° 0 636 364 au nom de 
McNEILL-PPC propose des comprimes dans lesquels le principe actif se presente 
15 sous la forme de particules enrobees par un melange de polymeres cellulosiques 
destines a en masquer le gout, et est disperse sous cette forme dans un melange 
comprenant un carbohydrate compressible apte a se desintegrer au contact de Feau 
(mannitol, sorbitol, dextrose, saccharose, ...) et un liant du type cellulose et ses 
derives, polyvinylpyrrolidone, amidon ou cellulose microcristalline qui, lui, a vocation 
20 a conferer une cohesion satisfaisante aux comprimes. Selon cette Demande, 
Tenrobage du principe actif, puis la compression du melange particules de principe 
actif enrobees/carbohydrate compressible/liant pourraient egalement etre realisees au 
moyen des equipements dont est traditionnellement equipee Tindustrie 
pharmaceutique. 

25 La Demande de Brevet Europeen n° 0 745 382 au.nom de 

YAMANOUCHI PHARMACEUTICAL decrit, quant a elle, des comprimes 
presentant une durete propre a eviter qu'ils ne se cassent lors des operations de 
fabrication, de conditionnement et de stockage, lesquels comprimes sont obtenus par 
un precede consistant a soumettre a une granulation, separement ou apres les avoir 

30 melanges, un principe actif, un saccharide a haute malleabilite du type maltose, 
maltitol ou sorbitol, et un saccharide a faible malleabilite comme le lactose, le 
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mannitol ou le glucose, puis a compresser les granules resultants. La encore, ce 
procede est presente comme etant susceptible d'etre mis en ceuvre au moyen de 
granulateurs et de machines a compression traditionnelles. 

En depit de toutes ces tentatives, il s'avere qu'aucune forme 
5 galenique solide a delitement rapide en bouche ne donne totalement satisfaction a ce 
jour. 

En effet, les comprimes utilisant la technologie FLASHTAB® 
decrite dans la Demande de Brevet Fran?ais n° 97 09233 procurent une sensation 
sableuse et pateuse en bouche, meme si celle-ci est theoriquement moins prononcee 
10 que celle observee avec des comprimes conformes a la Demande de Brevet Fran<?ais 
n°91 09245. 

II en est de meme des comprimes effervescents proposes dans les 
Demandes de Brevets Fran9ais n° 91 04757, 94 01457 et 95 03711, ces comprimes 
presentant, en outre, une astringence marquee du fait de la quantite elevee d'acide 

15 qu'ils renferment. 

L'enrobage du principe actif par des polymeres destine a en masquer 
le gout, comme decrit dans la Demande de Brevet Fran?ais n° 97 09233 et la 
Demande de Brevet Europeen n° 0 636 364, se revele etre peu efficace, en sorte qu'il 
ne parvient pas a empecher le developpement d'une amertume en bouche, lorsque le 

20 principe actif est lui-meme amer. Au surplus, cet enrobage complique notablement le 
procede de preparation des comprimes. 

Enfin, bon nombre des comprimes decrits dans les Demandes de 
Brevets ci-avant mentionnees (FR-A-97 09233, WO-A-96/02237, EP-A-0 636 364, 
EP-A-0 745 382) sont prevus pour renfermer des quantites importantes d'un polyol 

25 comme le mannitol, le xylitol et le sorbitol, dont les effets laxatifs bien connus 
s'opposent a une administration repetee de ce type de comprimes et, partant, a leur 
utilisation pour des traitements au long cours. 

II .a ete egalement propose, dans les Demandes Internationales 
n° 97/28788 et 97/28789, de realiser des comprimes aptes a se dissoudre rapidement 

30 en milieu aqueux - mais dont la dissolution n'est toutefois pas specialement destinee a 
se faire en bouche - a partir de melanges comprenant, outre un principe actif, du 
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trehalose en tant qu'agent diluant, un agent liant en quantite suffisante pour conferer 
aux comprimes une durete satisfaisante, lequel peut notamment etre de la copovidone, 
et un sel volatile du type bicarbonate ou acetate d'ammonium, qui est elimine apres les 
operations de compression et dont la fonction est de conferer aux comprimes une 
5 porosite propice a leur dissolution au contact d'un milieu aqueux. 

Tout en envisageant la possibility que le trehalose present dans le 
melange soit aussi bien sous forme dihydratee cristalline, amorphe qu'anhydre, ces 
Demandes enseignent qu'en fait, seul le trehalose anhydre est a meme, en raison de sa 
capacite a absorber Thumidite, de garantir une stabilite du principe actif et autorise 

10 1'utilisation conjointe d'un sel volatile. Or, il s'avere que le trehalose anhydre n'est pas 
disponible commercialement en sorte que la realisation de comprimes tels que 
proposes dans WO-A-97/28788 et WO-A-97/28789 necessite de preparer 
prealablement ce compose avec tous les inconvenients que cela implique comme la 
necessite de disposer d'equipements particuliers et l'augmentation du cout de 

15 fabrication des comprimes. L'utilisation d'un sel volatile complique, elle aussi, 
notablement le procede de fabrication des comprimes et en greve serieusement le cout, 
puisque ce sel doit etre elimine a Tissue des operations de compression, en pla9ant les 
comprimes sous vide et a une temperature de 60°C pendant plusieurs heures. 

Enfin, on commit par la Demande de Brevet Europeen n° 0 376 891, 

20 des comprimes a base de baclofene qui sont con?us pour adherer a Tune des 
muqueuses buccales et, notamment, a la muqueuse palatine afin d'assurer une 
liberation a la fois immediate et prolongee du baclofene. Ces comprimes sont 
constitues par un cceur hydrophile dans lequel se trouve le baclofene, un polymere 
vinylique, un galactomannane (gomme guar), une cire ou un glyceride, et par une 

25 pellicule hydrophobe qui recouvre le cceur hydrophile sauf au niveau d'une petite 
surface qui est celle destinee a adherer a la muqueuse. Comme Tillustrent les exemples 
de cette Demande, les comprimes se dissolvent en bouche en 12 a 15 heures. lis ne 
sauraient done etre consideres comme des comprimes a delitement rapide. 

La Demanderesse s'est done fixe pour but de fournir une forme 

30 galenique solide qui, tout en etant apte a se deliter rapidement et completement en 
bouche de maniere a limiter au maximum l'effort de deglutition necessaire a 
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l'ingestion (Tun principe actif, ait une texture agreable et un gout acceptable y compris 
dans le cas oil le principe actif presente une amertume prononcee, presente une 
cohesion et une durete suffisamment elevees pour eviter qu'elle ne s'altere au cours 
des etapes de fabrication, de conditionnement et de stockage, et puisse etre fabriquee 
5 par un procede tres simple de maniere a en limiter le cout de production. 

Ce but est atteint selon la presente Invention par une forme 
galenique du type comprenant au moins un principe actif disperse dans un melange 
d'excipients et qui est caracterisee en ce que le melange d'excipients comprend au 
moins un agent diluant faiblement compressible different du trehalose et un 

10 copolymere de l-vinylpyrrolidin-2-one et d'acetate de vinyle. 

La Demanderesse a, en effet, trouve qu'en dispersant un principe 
actif dans un melange comprenant a la fois un agent diluant faiblement compressible - 
dont F utilisation est, de ce fait, preconisee pour realiser des formes galeniques 
necessitant une granulation par voie humide - et un copolymere de 1 -vinylpyrrolidin- 

15 2-one et d'acetate de vinyle, il est possible d'obtenir, par une simple operation de 
compression, une forme galenique qui, de fa9on surprenante, est non seulement apte a 
se deliter completement en un temps extremement court, de Tordre de 30 a 
50 secondes dans la cavite buccal e, mais presente de plus : 
un fondant en bouche tres agreable, 

20 - un gout tout a fait convenable, meme en cas d'amertume 

prononcee du principe actif, et 

- une cohesion et une durete satisfaisantes et ce, en depit de la 
faible compressibilite de Tagent diluant present dans cette forme galenique. 

Au sens de la presente Invention, on entend par « agent diluant 

25 faiblement compressible », toute substance susceptible d'etre utilisee en galenique 
pour jouer un role de remplissage dans le but d'obtenir un comprime de 
caracteristiques et de taille convenables, et qui presente une durete comprise entre 40 
et 50 N lorsqu'on applique une force de 25 kg/cm 2 a un comprime constitue par 
500 mg de cette substance et mesurant 20 mm de diametre sur 4,5 mm d'epaisseur. 

30 Selon une premiere disposition avantageuse de Tlnvention, l'agent 

diluant faiblement compressible est choisi parmi les monosaccharides comme le 
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D-glucose monohydrate, le D-glucose anhydre ou le fructose, les disaccharides 
comme le saccharose a l'exception toutefois du trehalose, et les dextrates tels que 
1'Emdex® de la Societe MENDELL. 

De preference, l'agent diluant faiblement compressible est du 
5 D-glucose monohydrate, qui presente le double avantage d'etre interessant d'un point 
de vue economique et d'etre acariogene. Ce compose est disponible par exemple, 
aupres de la Societe ROQUETTE sous la marque Roferose®. 

Selon une autre disposition avantageuse de 1'Invention, le 
copolymere de l-vinylpyrrolidin-2-one et d'acetate de vinyle est de la copovidone. 
10 Cette derniere, qui est classiquement utilisee en galenique pour ses proprietes liantes 
et desintegrantes, est notamment commercialisee par la Societe BASF sous la marque 
Kollidon^VA 64. 

Conformement a PInvention, l'agent diluant faiblement 
compressible et le copolymere de l-vinylpyrrolidin-2-one et d'acetate de vinyle sont 
15 presents dans la forme galenique dans un rapport en poids avantageusement compris 
entre 1,5 et 30. De maniere preferee, ce rapport est compris entre 3 et 22. 

Selon encore une autre disposition avantageuse de 1'Invention, 
l'agent diluant faiblement compressible et le copolymere de l-vinylpyrrolidin-2-one et 
d'acetate de vinyle represented ensemble entre 25 et 65% en poids du poids total de 
20 la forme galenique. 

Comme precedemment mentionne, la presence du copolymere de 
l-vinylpyrrolidin-2-one et d'acetate de vinyle dans le melange d'excipients permet de 
conferer a ce dernier une compressibilite suffisamment elevee pour obtenir une forme 
galenique de durete satisfaisante. Toutefois, dans un certain nombre de cas et, 
25 notamment, lorsque la forme galenique est destinee a renfermer une quantite de 
principe actif representant plus de 25 % en poids du poids total de la forme galenique, 
il est possible de prevoir que le melange d'excipients comprenne de plus un polyol 
propre a augmenter encore sa compressibilite. 

Conformement a 1'Invention, ce polyol est avantageusement choisi 
30 parmi les glucitols et les diglucitols comme le mannitol, le sorbitol, le xylitol et le 
lactitol, et represente au plus 15% en poids du poids total de la forme galenique. 
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De maniere preferee, le polyol est du mannitol granule (tel que celui 
commercialise par la Societe ROQUETTE sous la marque Pearlitol*) pour un principe 
actif sensible a Teau (le mannitol est peu hygroscopique), ou du sorbitol granule (tel 
que celui commercialise par la Societe ROQUETTE sous la marque Neosorb®) qui a 
5 aussi une compressibilite elevee. 

La forme galenique conforme a Tlnvention, peut comprendre encore 
d'autres excipients et notamment des excipients choisis parmi les agents de 
remplissage, les agents d'ecoulement, les agents lubrifiants, les agents de sapidite, les 
agents edulcorants et les aromes. 
10 Ainsi, la forme galenique conforme a V Invention peut comprendre : 

- un ou plusieurs agents de remplissage choisis, de preference, 
parmi la cellulose microcristalline, l'amidon pregelatinise et la carboxymethyl- 
cellulose ; ces agents de remplissage, qui ont pour fonction d'accelerer la 
desagregation de la forme galenique en bouche sans en alterer la durete, sont 
15 avantageusement presents dans des proportions comprises entre 10 et 30% en poids du 
poids total de la forme galenique ; 

- un ou plusieurs agents d'ecoulement choisis, de preference, 
parmi la silice colloidale anhydre, le talc et l'acide stearique ; ces agents 
d'ecoulement, qui sont destines d'une part, a eviter que les composants de la forme 

20 galenique ne forment des agglomerats au cours de sa preparation, et, d'autre part, a 
reduire les effets de friction pendant la compression, sont avantageusement presents 
dans, des proportions comprises entre 0,1 et 0,5% en poids du poids total de ladite 
forme galenique ; 

- un ou plusieurs agents lubrifiants choisis, de preference, parmi 
25 le stearate de magnesium, le stearate de calcium, l'acide stearique et le dibehenate de 

glycerol (Compritol* - Societe GATTEFOSSE) ; ces agents lubrifiants, qui sont 
egalement destines a reduire les effets de frictions pendant la compression, sont 
avantageusement presents dans des proportions comprises entre 0,5 et 5 % en poids du 
poids total de la forme galenique ; 
30 - un ou plusieurs agents de sapidite tels que l'acide citrique ou le 

citrate de sodium ; ces agents de sapidite sont avantageusement presents dans des 
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proportions avantageusement comprises entre 0,5 et 5 % en poids du poids total de la 
forme galenique ; 

- un ou plusieurs agents edulcorants comme F aspartame, la 
saccharine sodique, le cyclamate ou Facesulfame de potassium, et/ou un ou plusieurs 
5 ardmes tels que menthe, framboise, reglisse, orange, citron ou fraise ; ces agents 
edulcorants et ces aromes, dont le role est de potentialiser les effets de F agent ou des 
agents de sapidite et, partant, de conferer a la forme galenique un gout convenable, 
represented avantageusement entre 0,5 et 5 % en poids du poids total de la forme 
galenique. 

10 La forme galenique conforme a FInvention peut etre utilisee pour 

T administration par voie orale de tres nombreux principes actifs. A titre d'exemples et 
de fa<?on non-limitative, on peut citer les antalgiques comme Faspirine, le 
paracetamol, Fibuprofene, le tramadol, la codeine, le dextropropoxyfene, la 
buprenorphine, le benorilate et la morphine ; les agents antispasmodiques comme le 

15 phloroglucinol ; les agents utilises en gastro-enterologie comme le cisapride, le 
domperidone et la metopimazine ; les antinaupathiques comme le dimenhydrinate ; les 
agents antimigraineux comme la dihydroergotamine et le sumatriptan ; les p-bloquants 
comme le celiprolol et le bisopropol ; les agents antihistaminiques comme la 
loratadine, la cetirizine et le ketotifen ; les agents antibiotiques ou antibacteriens du 

20 type P-lactamines, macrolides, quinolones ou cephalosporins ; les agents 
antivertigineux comme la betahistine et les agents hypnotiques comme la zopiclone, le 
lorazepam, le bromazepam, Falprazolam et la doxylamine, tous ces principes actifs 
etant susceptibles d'etre presents seuls ou en association. 

Dans la mesure ou la forme galenique conforme a FInvention 

25 presente un gout tout a fait convenable et ce, quel que soit le gout du principe actif lui- 
meme, cette forme est, de preference, un comprime nu. Toutefois, on peut tres bien 
envisager qu'elle soit recouverte d'une fine pellicule, par exemple de sucre. destinee a 
rendre encore plus agreable son contact avec la cavite buccale et. notamment, avec la 
langue. 
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La presente Invention a, egalement, pour objet un procede de 
preparation d'une forme galenique conforme a T Invention, lequel procede est 
caracterise en ce qifil comprend : 

- le melange du ou des principes actifs avec Pagent diluant 
5 faiblement compressible, le copolymere de l-vinylpyrrolidin-2-one, et, le cas echeant, 

le ou les agents de remplissage, agents d'ecoulement, agents de sapidite, agents 
edulcorants et aromes, 

- T incorporation du ou des agents lubrifiants, si Ton souhaite 
utiliser ce type d'agents, et 

10 - la compression du melange resultant. 

Cette compression peut-etre realisee selon les memes techniques et 
au moyen du meme materiel que ceux utilises pour la preparation de comprimes et de 
tablettes conventionnels. 

La forme galenique conforme a l'lnvention presente de nombreux 

15 avantages. En effet, outre de presenter un delitement en bouche, une texture, un gout 
et une durete tres satisfaisantes (cette derniere etant generalement comprise entre 70 et 
150 N), elle se caracterise par l'absence ou la presence en tres faible quantite d'un 
polyol, en sorte qu'elle reduit notablement les risques d'effets secondaires lies a 
T ingestion de ce type de composes, notamment dans le cadre de traitement au long 

20 cours. Elle est, de plus, susceptible d'etre obtenue par un procede qui est simple a 
mettre en ceuvre, notamment parce qu'il ne necessite aucune etape d'enrobage du 
principe actif, et qui est, de ce fait, economiquement tres attractif 

Aussi, est-elle susceptible d'etre utilisee dans de tres nombreuses 
indications therapeutiques et ce, aussi bien chez l'adulte que chez l'enfant. Son 

25 utilisation presente un interet tout particulier dans le traitement de symptomes ou de 
pathologies necessitant un soulagement rapide. A titre d'exemples et de maniere non- 
limitative, on peut citer les cephalees, les migraines, les spasmes digestifs, les 
vertiges, les nausees, les vomissements, les reactions allergiques, 1'hypertension, 
Tinsuffisance coronarienne et les insomnies. 
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Outre les dispositions qui precedent, Tlnvention comprend encore 
d'autres dispositions qui ressortiront du complement de description qui suit et qui se 
rapporte a des exemples de realisation de formes galeniques conformes a Flnvention. 

II doit, toutefois, etre bien entendu que ces exemples sont donnes a 
5 titre d'illustrations de Fobjet de Tlnvention et n'en constituent en aucune maniere une 
limitation. 

EXEMPLE 1 : Preparation de comprimes nus contenant 500 mg de paracetamol 

On prepare des comprimes presentant chacun la composition 
qualitative et quantitative ci-apres : 



Paracetamol cristallise 


500,0 mg 


D-glucose monohydrate 


597,6 mg 


Copovidone 


35,2 mg 


Cellulose microcristalline 


160,0 mg 


Acide citrique anhydre 


35,2 mg 


Sorbitol granule 


160,0 mg 


Aspartam 


28,8 mg 


Saccharine sodique 


14,4 mg 


Dibehenate de glycerol 


16,0 mg 


Stearate de magnesium 


6,4 mg 


Arome orange 


46,4 mg 



en operant de la maniere suivante : 

- on melange, au moyen d'un melangeur a retournement, tous les composants a 
F exception des agents lubrifiants (stearate de magnesium et dibehenate de 
glycerol), jusqu'a l'obtention d'un ensemble homogene, 

25 - on ajoute le stearate de magnesium et le dibehenate de glycerol, et on melange a 
nouveau jusqu'a homogeneite, puis 

- on soumet le melange resultant a une compression pour obtenir des comprimes 
presentant un poids unitaire de 1,6 g et mesurant 20 mm de diametre sur 4,5 mm 
d'epaisseur. 

30 Les comprimes ainsi prepares se delitent en bouche en 30 a 45 

secondes. 
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EXEMPLE 2 : Preparation de comprimes nus contenant 50 mg de chlorhydrate 
de tramadol 

On prepare des comprimes presentant chacun la composition 
qualitative et quantitative ci-apres : 



Chlorhydrate de tramadol 


->u,u mg 


D-glucose monohydrate 


225,0 mg 


Copovidone 


11,0 mg 


Cellulose microcristalline 


175,0 mg 


Acide citrique anhydre 


11,0 mg 


Asp art am 


7,5 mg 


Saccharine sodique 


3,5 mg 


Dibehenate de glycerol 


5,0 mg 


Acide stearique 


2,0 mg 


Arome framboise 


10,0 mg 



15 en suivant un protocole operatoire similaire a celui decrit dans l'exemple 1, a ceci pres 
que la compression est realisee de maniere a obtenir des comprimes presentant un 
poids unitaire de 500 mg et mesurant 12 mm de diametre sur 4 mm d'epaisseur. 

Les comprimes ainsi prepares se delitent en bouche en 30 a 40 

secondes. 

20 EXEMPLE 3 : Preparation de comprimes nus contenant 200 mg d'ibuprofene 

On prepare des comprimes presentant chacun la composition 
qualitative et quantitative ci-apres : 



Ibuprofene 


200,0 mg 


D-glucose monohydrate 


378,0 mg 


Copovidone 


80,0 mg 


Cellulose microcristalline 


180,0mg 


Acide citrique anhydre 


20,0 mg 


Mannitol granule 


80,0 mg 


Aspartam 


20,0 mg 


Saccharine sodique 


10,0 mg 


Silice colloidale anhydre 


2,0 mg 
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Stearate de magnesium 1 0,0 mg 

Arome menthe 20,0 mg 

en suivant un protocole operatoire similaire a celui decrit dans l'exemple 1, a ceci pres 
que la compression est realisee de maniere a obtenir des comprimes presentant un 
5 poids unitaire de 1 g et mesurant 16 mm de diametre sur 5 mm d'epaisseur. 

Les comprimes ainsi prepares se delitent en bouche en 30 a 50 

secondes. 

EXEMPLE 4 : Preparation de comprimes nus contenant 500 mg de paracetamol 

On prepare des comprimes presentant chacun la composition 
10 qualitative et quantitative ci-apres : 



Paracetamol 


500,0 mg 


Saccharose 


529,8 mg 


Copovidone 


42,0 mg 


Cellulose microcristalline 


270,0 mg 


Acide citrique anhydre 


33,0 mg 


Aspartam 


52,5 mg 


Silice colloidale anhydre 


2,25 mg 


Stearate de magnesium 


15,0 mg 


Arome orange 


3,5 mg 



20 en suivant un protocole operatoire similaire a celui decrit dans Pexemple 1, a ceci pres 
que la compression est realisee de maniere a obtenir des comprimes presentant un 
poids unitaire de 1,5 g et mesurant 20 mm de diametre sur 3,8 mm d'epaisseur. 

Les comprimes ainsi prepares se delitent en bouche en 40 secondes 

environ. 
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REVINDICATIONS 

1 . Forme galenique a delitement rapide en bouche, du type 
comprenant au moins un principe actif disperse dans un melange d'excipients, 
caracterisee en ce que le melange d'excipients comprend au moins un agent diluant 

5 faiblement compressible different du trehalose et un copolymere de 1 -vinylpyrrolidin- 
2-one et d'acetate de vinyle. 

2. Forme galenique selon la revendication 1, caracterisee en ce que 
I'agent diluant faiblement compressible est choisi parmi les monosaccharides, les 
disaccharides et les dextrates. 

10 3. Forme galenique selon la revendication 1 ou la revendication 2, 

caracterisee en ce que F agent diluant faiblement compressible est du D-glucose 
monohydrate. 

4. Forme galenique selon Tune quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee en ce que le copolymere de l-vinylpyrrolidin-2-one et 

15 d'acetate de vinyle est de la copovidone. 

5. Forme galenique selon Tune quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee en ce que I'agent diluant faiblement compressible et le 
copolymere de 1 -vinylpyrrolidin-2-one et d'acetate de vinyle sont presents dans un 
rapport en poids compris entre 1,5 et 30 et, de preference, entre 3 et 22. 

20 6. Forme galenique selon Tune quelconque des revendications 

precedentes, caracterisee en ce que I'agent diluant faiblement compressible et le 
copolymere de l-vinylpyrrolidin-2-one et d'acetate de vinyle represented ensemble 
entre 25 et 65% en poids du poids total de la forme galenique. 

7. Forme galenique selon Tune quelconque des revendications 
25 precedentes, caracterisee en ce qu'elle comprend un polyol. 

S. Forme galenique selon la revendication 7, caracterisee en ce que 
le polyol est choisi parmi les glucitols et'les diglucitols, et represente au plus 15% en 
poids du poids total de ladite forme galenique. 

9. Forme galenique selon la revendication 8, caracterisee en ce que 
30 le polyol est du mannitol granule ou du sorbitol granule. 
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10. Forme galenique selon Tune quelconque des revendications 
precedentes ? caracterisee en ce que le melange d'excipients comprend un ou plusieurs 
agents de remplissage, agents d'ecoulement, agents lubrifiants, agents de sapidite, 
agents edulcorants et un ou plusieurs aromes. 
5 11. Forme galenique selon la revendication 10, caracterisee en ce 

que le(s) agent(s) de remplissage est(sont) choisi(s) parmi la cellulose microcristalline, 
Tamidon pregelatinise et la carboxymethylcellulose, et est(sont) present(s) dans des 
proportions comprises entre 10 et 30 % en poids du poids total de ladite forme 
galenique. 

10 12. Forme galenique selon la revendication 10, caracterisee en ce 

que le(s) agent(s) d'ecoulement est(sont) choisi(s) parmi la silice colloidale anhydre, 
le talc et l'acide stearique, et est(sont) present(s) dans des proportions comprises entre 
0,1 et 0,5 % en poids du poids total de ladite forme galenique. 

13. Forme galenique selon la revendication 10, caracterisee en ce 
15 que le(s) agent(s) lubrifiant(s) est(sont) choisi(s) parmi le stearate de magnesium, le 

stearate de calcium, l'acide stearique et le dibehenate de glycerol, et est(sont) 
present(s) dans des proportions comprises entre 0,5 et 2,5 % en poids du poids total de 
ladite forme galenique. 

14. Forme galenique selon la revendication 10, caracterisee en ce 
que le(s) agent(s) de sapidite est(sont) choisi(s) parmi Tacide citrique et le citrate de 
sodium, et est(sont) present(s) dans des proportions comprises entre 0,5 et 5 % en 
poids du poids total de ladite forme galenique. 

15. Forme galenique selon la revendication 10, caracterisee en ce 
que le(s) agent(s) edulcorant(s) et l'(es) arome(s) representent avantageusement entre 
0,5 et 5 % en poids du poids total de ladite forme galenique. 

16. Forme galenique selon Tune quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee en ce que le principe actif est choisi parmi les antalgiques, 
les agents antispasmodiques, les agents utilises en gastro-enterologie, les agents 
antinaupathiques, les agents antimigraineux, les agents P-bloquants, les agents 
antihistaminiques, les agents antibiotiques ou antibacteriens, les agents antivertigineux 
et les agents hypnotiques, seuls ou en association. 
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17. Forme galenique selon Tune quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee en ce que le prineipe actif est du paracetamol ou du 
tramadol. 

18. Forme galenique selon Tune quelconque des revendications 
5 precedentes, caracterisee en ce qu'elle est un comprime nu. 

19. Procede de preparation d'une forme galenique selon Tune 
quelconque des revendications 1 a 18, caracterise en ce qu'il comprend : 

- le melange du ou des principes actifs avec Fagent diluant 
faiblement compressible, le copolymere de l-vinylpyrrolidin-2-one, et, le cas echeant, 

10 le ou les agents de remplissage, agents d'ecoulement, agents de sapidite, agents 
edulcorants et aromes, 

- T incorporation du ou des agents lubrifiants, si Ton souhaite 
utiliser ce type d'agents, et 

- la compression du melange resultant. 

15 
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